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CHAPTER XI1 
SUMMARY AND CONlCLUSTONS 
The main fmdings of this study are s m h d  in the following seven points: 
1. The rat cytornegdovisus resembles closely the human cytomegallovims in 
biological behaYiour; as in humans it seldom causes overt &ease exceplt 
in severely immulrmocompromked rats [Chapter V). Emunohistochelrmidy 
the virus and its related antigens (Chapter Ill) caitn (up to now) ody be 
detected in the acute phase of infection. Latently infected c e b  are either 
not recagmized by the monociolnal antibodies that detect virus related 
=tiglens in the acute phase of infection (Chapter V and W), or the 
density of these %tentn antigens is so extremely low that an incidentally 
staining (PA) cell is overlooked or staining is considered nonspecific. 
2. In  the rat, predo~nautly cells of mesodermal origin appear to be infected 
in the acute phase of infection. Furthermore, many infected cells detected 
in this phase of infection are considered to have phagocytic and/or antigen 
presenting be t ions  (macrophages, manocytes, endothelial cells, Kupffer 
cells and probably polymorphonuclear cells; Chapter V). Many reports 
indicate that this also may apply to the human situation (Chapter 11). 
3. Trmsmissian of idectioa via blood or its products appears to be possible 
only when the blood is obtained from acutely infected rats, indicating 
ehar blood borne celk we either abortively infected, or, if latently in- 
fected, home selectively to (yet undetermined) sites amd do not recirculate 
(Chapter WIII). In man, it appears that nucleated cells in blood or blood 
products obtained from blood banks may transfer Sectiola at least 20% of 
lYle time, and thus contain (infective) virus (Chapter 11). Whether or not 
this reflects Ithe incidence of acute reactivation infedion withi the blood 
donors is, however, a subject for further investigation. The culture of 
CMV from freshly obtained danor blood has, on the other hand, seldom 
been successful in various large epidemiological studies, indicating that 
the virus, if present, is in a latent form (Chapter 11). 
4. At least in the rat, upon infection with RCMV, kidneys become (latently) 
idecled im 100%, and with these kidneys infection can 'be readily trans- 
ferred (Chapter VII). There are strong epidemiologigical ila$ications that 
this is also the case in the human situation; at least 60-80% of cases in 
which a seronegative patient receives a renal allograft from a seropositive 
donor atn idection (seroeonversion and/or viral shedding') occurs (Chapter 
II) . 
5. The main hctors that may induce reactivation of latent RCMV are h- 
munosuppression, allc~jmnrune responses in form of Grafr versus Host reac- 
tions, md probably aspecific inflammatory reactions brought about by the 
trmspllantation procedure itself (Chapter IX). However, the transplantation 
proocedwe may also induce reactivation via its immunosuppressive effects 
as was described for the human situation (anaesthesia and mwde relmmtsts; 
Chapter 11). Also in the e l in id  situation, egg. with bona marrow tramplan- 
tation in man, many investigators have found strong evidence that the 
r n h  factors, GvH and hu~lrosuppression, were responsible far the occw- 
rence of active CMV infections ((Chapter 11). 
6. In the rat, as in man, the hmasuppress ive  regimens, ad~nixtered in 
order to avoid dloga& rejection have a definite iduienca oar the reac- 
tivation of latent RCMV, and thus in the transfer of infection via (latently 
infected) renal transplants (Chapter X). 
7. RCMV Sections have no effect on acute or chronic rejection episodes 
and probably do not influence renal d o g &  survival (Chapter XI). In 
man, as was discussed in Chapter 11, this relationship is still csonltroversial. 
The last conclusion, however, is still speculative shce many variables that 
may have their influence on the h a l  outcome remain to be tested. 
- In the first place it remaim to he determined whether rekflecltions with 
RCMV play a role in allograft survival. As was outbed by Grundy et a!. 
(Lancet 1987; 11: 996) many clinical and experimental data indicate that 
interstitial CMV pneumonia is a immunopathological phenomenon, brought 
about by immunological (cellulah?) responses to CMV infection. It might well 
be that there is an analogous mechanism exists in the case of renal aUograft 
transplantation. If so, it would be necessary to induce acute reactivation 
idcction or reinfection Corn an exogenous source (decked renal allograft or 
inocdaltion of infective virus) to bri~llg about hunopathologica1 mechanisms 
leading to dbimished renal allagraft survival. 
Strong evidence for such a mechanism is rendered by the epidemiological 
study of Rubin el at., 1985 (Chapter a, ref. 5). 
They found a positive effect on rend adlogaft survival with seeondasy CMV 
huEeclienm when anti lpphocyte-globulirr was administered, am effcct that 
was not seen in recipients with either pshary idections (where it had an 
adverse effect) or with no bfectioln. This might indicate the exjstence of 
celul;;u mechanism ~owarals the renal alllograft, lleadhg to elirminished g& 
survival, an effect that is aboajshed by administration of =ti-lymphocyte serum. 
- Eur~hermore it might well be that effects of RGMV infection on renal 
allograft survival are only significant in the long term, while the study here 
presented was designed to investigate only the short tern effects. 
- h o t h e r  variable that was not investigated k the effect of reinfection 
with a RCMY-strain with distinct antigenic decermbants. In man, il is well 
h o r n  that: WGMV h a  corn inverted sequences that may result in foua or 
even ei&t genomic ioraers. Tksce iomers have irnanmolagical differenas 
and these differences may thus o m w  within a clone of one strain. 
Furthermore there arc many different strains of HCMV with much larger 
(imwnob@cd] differences bemeen one and another than bemeen the various 
isomers af one strain. 
An immuniala&cal adverse effect on renal allograft survival might be effected 
by reinfection with a straain with only slight ianmmnological differences as 
compared to the (latent) CMV of primary infection. 
To investigate this possibility various invnunological distinct strains of RCMV 
arc required. 
- h o t h e r  variable to be investigated is the influence of donorSrecipient rat 
s~ralln combination or, in. other words, the effect of matcW&match of Major 
and Minor transplantation mtigens in cambination with CMV infections. In 
man there is much controversy aver this matter (Chapter 11 ). 
- Furthermore the effect of superinfections with other microorganism 
brought aboul: by the irntnunosrnppressive effects of CMV infection might have 
an effect on renal allograft function and survival, as well a patient survival. 
In the rat model this can also be investigated. 
- Finally, the effect of origin of the renal allograft ( cadaveric versus 
livin@related)i, combined with CMV Section is frequently found to be of 
influence on allograflt survival in man, with allografts of cadaveric origin 
being associated with diminished graft survival (Chapter 11). In the rat nodel 
employed in this study, thc warm and cold ischaemia times were limited to 
Eh@ minjmm. It might well 'be that manipulation of these variables would 
result in diminished dograft function and survival, especially when combined 
wilh (acute) RCMV-ideetion. T&is possibility certainly should be considered 
in further studies. 
When all the variables mentioned are tested for their effects on renal allograft 
survivd in the rat, thc conclusions, despite the close resemblance to h m m  
situations, should only be extrapolated to man with great care. 
However the results will yield more insight into the possible pathogenic 
mechanisms underlying CMV-related disease and its effects on renal allograft 
survival. 
SAMENVATTING 
Epidemiolo@ch, onderzoek naar het voorkomen van mtiliichmann tegen het 
cpomegdovisus in de bevoking van westerse landen heeft amgetooind dar 
bij 60-SQ)% van de anderzochten deze: antjlichamen aanwezig xijn. Cytomegdo- 
Yirus infecties komen blijkbaar wijd verbreid voor onder de normale Ibwobg. 
Het qtomegalovirus behoort tot de poep van de Herpescilrussen en de hfectie 
veroorzaakt door dit virus vertoornt het voor deze groep virussen kan- 
merkende patroon: na een primaire infectie persisteert Bet vim in de gastheer 
h een latente vorm. Door nog veelal onbegrepen (onbekende) o o r d e n  km 
het virus vanuit de latente wrm reactiveren en een zogenoemda secmeiGe 
infectie veroorz;&en. 
De mech&smen die een 1.01 spelen bij latende en raactivalie zijn nag onvol- 
ledig begrepen, maar er zijn vele aanwijzingen dat een intact afwetrsysteam 
van de gastheer en met name het vermogen een goede specifieke afweer tegen 
het Cytomegalovkus op te bouwen, belanigrijk zijn bij bet doen ontstaan en 
onderhouden van latentie. 
Het overgrote deel van primaire en seciandaKe infecties Ua een gezonde gast- 
heer verlopen ongemerkt. Bij gestoorde alweer echter, kunnen ernstige en 
soms dodelijke Secties optreden met o.a. ontsteking van de longen en lever. 
Sinds de afstotingsreactie, dia optreedt na transplantatie van lichaarnsvreemda 
weefsels en organen, affectief onderdrukt kan worden door het gebruik van 
~uunsuppress ieve  middelen, is osgamtransplantatie een mogelijke behunQeEng 
geworden bij orga ctleverlies. Het voorbeeld &ervan is de niertransplan- 
tatie die door de effectieve imuauunsuppressie een grote vlucht heeft genomen. 
Deze buumnsuppre~siaweppressee middelen echter, onderdrukkeai aict uitsluitend de 
specifieke afstotiagsreactje; de gehele irnmunala&che afweer w a n  de gastheer 
wordt verminderd, zo aak de &eer tegen diverse ziekteverwekkers. Wet is 
met name in deze patiientleai waar het cytomegalo~us ernstige inffe~ties kan 
veroorzaken. 
Primaire idedies bij ontvmgers van een niertransplantaat k m e n  worden 
overgebracht met b loedtram~ies ;  ia de meeste gevallen echter is de, donornier 
de bron van zowel primaire als swmdajlrle infecties. Ook kan door de medica- 
menteuze onderdrukkiq wan het immuuqteem latent, virus aanwezig in de 
getramplanaeerde patilënlt, reactiveren, en een secundaire infectie veroorden.  
Pri5aki.e en s~eczendaire eydornegalovírw infecties bij &urn-gesuppresseerde 
transplantatie patituten nei~en. tot een ernstig, soms levembe&eigen.d 1iMinlsch 
beloop. Deze infecties zijn dm ook niet zelden de reden mor vermindering 
vim de hum-suppressieve therapie. Waak ziet men k deze groep vim patiën- 
ten dan ook toename van. de dstietingsreacties, 
De maag is evenwel of de toename urn de afstotingsreactie een dired gevolg 
is vm de ieytomegdovirus infectie of optreedt door de vermindering van de 
imuno-suppressieve therapie. Deze vraag heeh vele onderzaekers en klinicli 
b e ~ ~ e h a u i d e n  doch de gegevens verkregen door klinisch onderzoek laten een 
duidelijke beanitwolordirng h.iewam niet toe. 
Het doel1 van de experimenten beschirewn in dir proefschift was met name 
om die relatie te bestuderen in. een goed omschreven proefdiermodel. 
In dit: model is het mogelijk de factoren welke bij de mans van invloed kunnen 
zijn op het ontstaan vaa CMV-gererateende ziekte en &ertranspkantaa;toverle- 
ving, afiondiertijk te bestuderen. 
De combinatie van de ibeschikbaarheid van een rat cytomegalovirus dat sterk 
lijkt op biet humaan cytomegalavjirus, en een ratmodel, wekc geschikt is voor 
die bestudering van niertransplantatie problematiek, verschafte een goede 
mogelijkheid de mogelijke samenhang tussen cyornegalovirus infecties en 
~ertrsuaspllmtaatover1evlng te bestuderen. 
De belangrijkste bevindingen en canclusies van deze studie zijn: 
1. Het rat cytornegdovirus Is in biobgische eigenschappen In hoge mate 
vergeiijlkbaar met het humaan cytoniegdovbins. Het rat cytamegalovkus 
veroorzaakt bij gezonde ratten zelden ziekteverschijnselen. Dit in tegen- 
s t a h g  tot bet veel ernstiger Utzectie- en ziekteverloop bij buun-gesup-  
presseerde dieren (Noefdstuk EI, IV eru q. 
2. De cellen welkc worden geïnfecteerd zijn voornmelijk vm mesodermale 
oorsprong; vaak betreffen het cellen weke een plhagocyterende eigenschap 
bezitten, en een Functie hebben ia het a-specifieke imrmuuinsysteem (Hoofd- 
stuk IV en V). 
3. Via bioedoellen blijkt de infectie ailieen dik ovweliaagbaar wamneer deze 
cellen komen van een aczlut geïnfecteerd diar (Hoofdstuk VIII). Ook uit 
het immurroh.ihistochemisch onderzoek blijkt dat bloedgedragen cellen frequent 
gejinfecteerd zijnjioi, doch slechts in de acute fase vim infectie (Hoofdstuk 
rv). 
4. De infectie kan gemddtehijk overgedragen worden me;t niertransplantaten 
zowel vm acuut als latent geïnfecteerde donor ratten. Deze nieren blijken 
in 106E% vain de gevallen (latent) d u s  te bevatten (Woafdstuk VII). 
5. De belangrijkste factoren welke reacthatie van latent RCMV bewerkstelligen 
zijn immuunsuppressie, dogene skimdatie en waarschijnlijk a-specifieke 
onrstekhgsreaciies (Hoofdstuk WI, ICX en X). 
6, De vorm en diiepte van Pmunuunsuppressie blijken een belangtijke factor te 
zijn in het tot stand komen van reactivatie van latent RCMV, en daarmee 
in de overdracht van infectie met een orgambanisplmtaat @ioofdstuk X]. 
De mate waarin! deze immuuniisuppressie "pafit versus host" reacties onder- 
drukt is daarbij waarscbijn.iijk bepaleaid. 
T .  De met her rat-model verkregen resultaten wijzen erop dat in dit model 
een ~y-tomegalovirus infectie géén invloed heeft op een acuut of chronisch 
afstotingsproces, en daarmee van geen inwloed is op de niertransplainiaat- 
overleving. 
Deze laatste conclusie echter moet aJs voorlopig worden beschouwd, aangezien 
een aantal, rnogeiijk van belang zijnde va.riabelen, niet in het onderzoek zijn 
betrokken. 
Het in dit proefschrift beschreven onderzoek is verricht met behulp van een 
rat-model. Interpretatie van de resultaten nam de humane situatie dient 
derhalve met grote voorzichtigheid ie geschieden. Wel kan echter worden 
opgemerkt dat een aantal klinische waarnemingen met de getrokken conclusies 
in overeenstemainnig lijken te zijn. Verder zijar niet alle mogelijkheden die 
her rat-model biedt, ten volle onderzocht. In didik licht dient met name de 
laatste oanclusie beschauwd te worden. 
